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Prefacio

Con este volumen de la colección «Clínicas Iberoamericanas de Gastroenterología y Hepatología», titulado Esofagitis eosinofílica, nos hemos propuesto realizar una revisión exhaustiva, actualizada y con orientación práctica de los aspectos diagnósticos y terapéuticos más relevantes de esta enfermedad. Este volumen es el resultado de la colaboración de un panel internacional de expertos que han realizado un esfuerzo de síntesis y sistematización del contenido de cada uno de los capítulos que componen esta obra.

Caracterizada inicialmente hace tan solo dos décadas, la esofagitis eosinofílica ya no puede considerarse una enfermedad rara por más tiempo, pues actualmente es la segunda enfermedad esofágica crónica más común tras la enfermedad por reflujo gastroesofágico, y la primera causa de disfagia e impactación del bolo alimenticio en niños y adultos menores de 50 años. Los avances en el conocimiento de la enfermedad han crecido exponencialmente desde el año 2010, y hoy es necesario un elevado grado de actualización para mantenerse al tanto de las continuas novedades que surgen en el ámbito de la esofagitis eosinofílica.

Los capítulos iniciales de esta monografía abundan en esta información y revisan retrospectivamente la historia de la enfermedad, los rápidos y recientes cambios acontecidos en los criterios diagnósticos, y los datos epidemiológicos actuales. Los autores del presente volumen (gastroenterólogos, pediatras y biólogos) han realizado un recorrido basado en la evidencia más sólida y reciente sobre la etiopatogenia, los aspectos diagnósticos de la esofagitis eosinofílica, la valoración de la actividad de la enfermedad y las diferentes herramientas disponibles para su tratamiento, incluyendo los fármacos, los tratamientos dietéticos y la dilatación endoscópica. Los contenidos de cada capítulo han sido adaptados tanto a las necesidades de formación continuada de los especialistas en gastroenterología pediátrica y para adultos como a la ampliación del conocimiento general de todos los médicos. Pero esta obra va más allá y aborda también aspectos de candente actualidad y gran relevancia para la práctica clínica, como la esofagitis eosinofílica respondedora a inhibidores de la bomba de protones, un subfenotipo prevalente que erróneamente fue atribuido a enfermedad por reflujo gastroesofágico en las descripciones iniciales de la enfermedad. En los dos últimos capítulos de esta monografía, se propone un algoritmo terapéutico integrador y práctico y se trata de esbozar cuáles serán las mejoras previsibles en el diagnóstico y el tratamiento de la esofagitis eosinofílica en un futuro próximo.

Este proyecto no habría sido posible sin la generosa dedicación de su creador, el coordinador de docencia de la Asociación Española de Gastroenterología (AEG), el Dr. Miguel Montoro, y la fidelidad y rigurosidad de una editorial como Elsevier, que ha apoyado siempre de manera incondicional este tipo de iniciativas. Queremos agradecer también a los directores de la colección, los doctores Antoni Castells y Henry Cohen, su apuesta por este proyecto tan novedoso y relevante para la comunidad científica hispanohablante. Confiamos en que esta monografía sea útil en la práctica clínica diaria y contribuya a estimular el interés de todos sus lectores por una enfermedad apasionante como la esofagitis eosinofílica, cuyo ritmo vertiginoso de cambio obligará en breve a una nueva actualización de este volumen.

Javier Molina-Infante

Alfredo J. Lucendo

Editores

Capítulo 1

Reseña histórica de la esofagitis eosinofílica
Javier Molina-Infante

Alfredo J. Lucendo




Resumen

La esofagitis eosinofílica fue descrita como una entidad nosológica diferenciada en los años 1993 y 1994. Durante la década posterior, alergólogos y pediatras estadounidenses (con la excepción del grupo de Alex Straumann en Suiza) publicaron apenas 200 casos, donde lentamente se fueron desgranando los síntomas, la historia natural, los principales hallazgos endoscópicos y diversas herramientas terapéuticas para la enfermedad, como la dieta elemental o los corticoides orales y tópicos. Solo a partir del año 2002 se documentó un creciente interés por la enfermedad, y en el año 2007 se publicaron las primeras guías clínicas para consensuar las pautas diagnósticas y terapéuticas, lo cual condujo a un incremento exponencial de la casuística tanto en niños como en adultos. En España, este desajuste cronológico hasta la descripción de la primera serie de pacientes en 2004 es aún más acusado. Este capítulo trata de revisar la historia de la enfermedad hasta el año 2007, fuera y dentro de España, con el objetivo de analizar y evitar en otros medios los errores implicados en el retraso del descubrimiento y conocimiento de la enfermedad, entre los cuales cabría destacar la arraigada creencia de que la eosinofilia esofágica era sinónimo de reflujo gastroesofágico, la falta de interés de los clínicos, la ausencia de toma de biopsias esofágicas durante los procedimientos endoscópicos, su interpretación errónea por parte de los patólogos y la falta de comunicación entre los diversos especialistas que convergen en esta apasionante enfermedad.



Palabras clave: esofagitis eosinofílica, historia, eosinofilia esofágica, enfermedad por reflujo gastroesofágico.

Introducción
La esofagitis eosinofílica (EoE) es una enfermedad inflamatoria crónica del esófago, mediada por alérgenos alimentarios y/o ambientales y de perfil epidemiológico emergente, que se caracteriza clínicamente por la existencia de síntomas de disfunción esofágica e histológicamente por la infiltración epitelial por leucocitos eosinófilos1. Aunque la primera descripción de la EoE como entidad nosológica propia se realizó en 1993 y 19942,3, en la actualidad ya representa la segunda causa de esofagitis crónica tras la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), y es la primera causa de disfagia e impactación alimentaria en niños y adultos jóvenes. Desde su descripción inicial, la incidencia de la EoE ha crecido exponencialmente4 y la prevalencia acumulada alcanza los 44-56 casos por 100.000 habitantes en EE. UU. y Europa5,6.

Pese a ser una enfermedad con 22 años de existencia formal, los mayores avances en el conocimiento de la etiopatogénesis, diagnóstico y tratamiento de la EoE se han producido a partir de 2002 y especialmente desde la publicación de las primeras guías clínicas de diagnóstico y tratamiento en 20077 (fig. 1-1). Por tanto, la actividad científica en torno a la EoE ha sido arrolladora en los últimos 8 años, pero ¿qué ocurrió con la EoE en los 16 años previos a la publicación de la guía clínica de 2007? ¿Por qué motivos la mayoría de la comunidad científica permaneció ajena al estudio y caracterización de esta enfermedad hasta ese momento? Es importante ahora echar la vista atrás para esclarecer cómo se gestó el conocimiento de la enfermedad antes de las primeras guías clínicas de consenso del año 2007 y analizar las variables implicadas en el evidente desajuste entre las primeras descripciones de la enfermedad (1993-1994) y su reconocimiento efectivo en la comunidad científica y asistencial, solo patente una década después. Se evaluará con detalle el desarrollo de las descripciones bibliográficas sobre la EoE en España, donde el retraso del conocimiento fue aún mayor si cabe, y se revisarán trabajos científicos pioneros que supieron cuestionar los dogmas diagnósticos establecidos y/o anticiparse a su tiempo, previendo la llegada de una enfermedad nueva, describiendo su comportamiento y aguzando el ingenio para evaluar la utilidad de herramientas terapéuticas novedosas.

[image: image]Figura 1-1 Evolución exponencial de la casuística sobre EoE desde 2002, pese a su descripción inicial en 1993 y 1994. (Datos extraídos de PubMed.)



La era preesofagitis eosinofílica (antes de 1993)
Casos clínicos aislados (1977-1985)
Los nueve casos de pacientes con eosinofilia esofágica documentados antes del año 1993 se encuentran desglosados con detalle por orden cronológico en la tabla 1-1, incluyendo fecha de publicación, origen, sexo y síntomas de los pacientes, infiltración eosinofílica en otros órganos, hallazgos endoscópicos o radiológicos y tratamiento8-14. Cinco de los nueve casos (todos comunicados en EE. UU., salvo un caso en Canadá y otro en Suiza) correspondían en sentido estricto a gastroenteritis eosinofílica, dado que presentaban infiltración por eosinófilos en el estómago y/o el intestino delgado.

Tabla 1-1

Casos clínicos de pacientes con eosinofilia esofágica publicados antes de 1993



	Primer autor, país y año de publicación
	Edad
	Sexo
	Síntomas
	Infiltración eosinofílica en el estómago y/o el duodeno
	Atopia
	TME
Estenosis esofágica

	Tratamiento





	Dobbins, EE. UU., 19778

	51
	Hombre
	Disfagia
	Intestino delgado
	Asma
Polinosis

	Espasmo esofágico difuso
	Corticoides orales



	Landres, EE. UU., 19789

	44
	Hombre
	Epigastralgia
Disfagia

	No
	No
	Acalasia vigorosa
	Miotomía quirúrgica



	Picus, EE. UU., 198110

	16
	Hombre
	Disfagia
	No



	No
	Estenosis del esófago proximal
	Corticoides orales y dilatación endoscópica



	Munch, Suiza, 198211

	25
	Hombre
	Disfagia
	No
	Alergia oral a miel, plátano, zanahoria y vino
	No
	Corticoides orales y retirada de alimentos provocadores del síndrome de alergia oral



	Matzinger, Canadá, 198312

	15
	Hombre
	Disfagia
Dolor abdominal

	Estómago
	Alergia alimentaria
	Estenosis del esófago medio
	Cromoglicato sódico y corticoides orales



	Lee, EE. UU., 198513

	15
	Mujer
	Disfagia
Epigastralgia

	Intestino delgado
	Asma
	No
	Corticoides orales



	Feczko, EE. UU., 198514

	34
	Hombre
	Disfagia
	Estómago
Intestino delgado

	Asma
	Estenosis del esófago proximal
	Dilatación endoscópica



	55
	Hombre
	Disfagia
Epigastralgia

	No
	Alergia alimentaria
	Estenosis del esófago proximal
	Dilatación endoscópica



	22
	Mujer
	Dolor abdominal
Diarrea

	Estómago
Intestino delgado

	Asma
Polinosis
Alergia alimentaria

	No
	Corticoides orales
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TME, trastorno motor esofágico.



La eosinofilia esofágica como marcador de ERGE (1975-1990)
Desde mediados de los años setenta, el diagnóstico histológico de la ERGE comenzó a ganar predicamento, tratando de documentar la presencia de lesiones consideradas «patognomónicas» en aquellos pacientes con endoscopia normal o sin respuesta al tratamiento convencional15-19. Adicionalmente, se promulgaban datos endoscópicos indirectos de ERGE, distintos de las erosiones y las úlceras (como eritema, edema y friabilidad en el esófago distal)14,17, que eran textualmente catalogados como «esofagitis endoscópica». De hecho, en 1985, una serie retrospectiva de 10 casos13 describía en la endoscopia índice la existencia de una «esofagitis endoscópica» (friabilidad, eritema y edema mucoso) en el 91% de los pacientes con > 10 eos/cga. La presencia de una pH-metría patológica (4/10) o de reflujo en el estudio radiológico con bario (5/10) reforzaba la hipótesis de que la ERGE era la causa más común de la eosinofilia esofágica en estos pacientes. Ya a principios de los años ochenta se había postulado que la eosinofilia esofágica era un marcador histológico precoz de ERGE, inicialmente en niños18,19, que podía localizarse, además, en el esófago proximal y mostrar una correlación directa con la gravedad de la ERGE19. Un grupo de patólogos estadounidenses presentó en 1984 una gran serie de 50 pacientes con ERGE (28 mujeres y 22 hombres) que habían consultado, en orden de frecuencia, por disfagia, pirosis, vómitos, náuseas, dolor abdominal, odinofagia y hematemesis20. En todos ellos se había realizado una endoscopia con toma de biopsias y en ningún caso pH-metría esofágica. La presencia de eosinofilia intraepitelial fue el hallazgo histológico más común (el 52% de los pacientes) y era superior en aquellos pacientes con úlceras o esofagitis erosiva. De manera relevante, 5 de los pacientes estudiados presentaban eosinofilia esofágica (> 11 eos/cga) con una apariencia endoscópica normal, pero no fueron analizados con mayor detalle. Finalmente, otro grupo de patólogos estadounidenses publicó en 1990 una serie de 35 niños con ERGE estudiados mediante pH-metría y biopsias esofágicas21: la presencia de eosinofilia esofágica en la lámina propia obtuvo una especificidad del 89% y un valor predictivo positivo del 92% para el diagnóstico de ERGE.

Primeras descripciones de la EoE (1993-1995)
Las características principales de las tres primeras series de pacientes con EoE como entidad nosológica diferenciada se encuentran resumidas en la tabla 1-2. En 1993, Stephen Attwood describió la EoE como una entidad nosológica diferenciada2 a partir de una serie de 12 pacientes adultos, todos ellos con disfagia como síntoma principal, sin hallazgos endoscópicos de obstrucción anatómica ni de esofagitis por reflujo, pero con una infiltración eosinofílica muy densa en las biopsias esofágicas (> 20 eos/cga). A diferencia de un grupo control de pacientes con ERGE, una gran mayoría de los pacientes presentaban una pH-metría con exposición ácida esofágica normal y trastornos motores inespecíficos. En 1993 se publicó una segunda serie retrospectiva de 13 pacientes por radiólogos estadounidenses, si bien 9 de estos 13 pacientes (69%) presentaban, en realidad, una gastroenteritis eosinofílica22.

Tabla 1-2

Descripción detallada de las tres primeras series publicadas de pacientes con esofagitis eosinofílica como entidad propia diferenciada de la ERGE y de la gastroenteritis eosinofílica



	Primer autor, país y año de publicación
	n

	Edad media y sexo
	Atopia
	Síntomas y duración media de los mismos
	Endoscopia y radiología
	Manometría y pH-metría esofágica
	Tratamiento





	Attwood, EE. UU., 19932

	12
	32 años
83% hombres

	41%
	Disfagia (100%)
Pirosis (25%)
3 años (1-12 años)

	Normal (100%)
	Espasmo esofágico difuso (16%)
Esófago en cascanueces (16%)
Exposición ácida esofágica normal (91%)

	Dilatación endoscópica (100%)
1/12, corticoides orales (8%)




	Straumann, Suiza, 19943

	10
	31 años
80% hombres

	40%
	Disfagia (100%)
4,3 años (1-13 años)

	Patrón blanquecino reticular (90%)
Fisuras longitudinales (20%)
Estenosis del esófago proximal (10%)

	Peristalsis esofágica normal (70%)
Exposición ácida esofágica normal (70%)

	100% corticoides y anti-H1



	Kelly, EE. UU., 199523

	10
	2,8 años (0,5-6 años)
60% niños

	70%
	Rechazo de alimento y falta de medro (100%)
	Eritema del esófago distal sugestivo de ERGE (80%)
«Esofagitis» en las biopsias del esófago (100%)

	pH-metría con reflujo patológico (70%)
	Dieta elemental
(2-6 semanas)
Remisión completa (80%)
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ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofágico.



La segunda serie de pacientes con EoE fue publicada en 1994 por Alex Straumann3, un gastroenterólogo suizo, cuyos trabajos posteriores han sido claves para entender la epidemiología, la historia natural y el tratamiento farmacológico de la enfermedad. Se trataba de 10 pacientes adultos con disfagia, eosinofilia periférica y, de manera diferencial, 9 de los 10 presentaban estenosis o reducción del calibre esofágico con exudados o placas blanquecinas, describiéndose por tanto por primera vez los hallazgos endoscópicos característicos de la EoE. La primera aportación de los pediatras consistió en una serie de 10 niños con eosinofilia esofágica de larga evolución atribuida a ERGE, refractaria a tratamiento antirreflujo (antiácidos, anti-H2 y/o procinéticos) en todos los casos, y en 6 de ellos incluso a fundoplicatura quirúrgica23. Tras 6 semanas de alimentación exclusiva con dieta elemental basada en aminoácidos y carente de alérgenos alimentarios, los síntomas mejoraron en todos los casos y 8 niños alcanzaron la remisión histológica de la enfermedad. La enfermedad reapareció en todos los casos al regresar a una dieta normal. Este estudio pionero demostró por primera vez el papel etiológico que los alimentos poseen en la EoE y abrió la puerta a la investigación en el tratamiento dietético.

La década muda (1996-2005)
La experiencia en España (1996-2005)
La escasa casuística inicial con la EoE en España durante esta década se encuentra resumida en la figura 1-2. En 1996 se publicó en lengua española el caso del primer paciente con EoE24. Se trataba de un varón de 18 años con disfagia e impactación alimentaria recurrente, con una importante reducción difusa del calibre esofágico, debido a un engrosamiento concéntrico difuso de las paredes del órgano, de hasta 7 mm. La endoscopia identificó una estenosis concéntrica infranqueable a 25 cm de la arcada dentaria, con una densa infiltración intraepitelial por eosinófilos en las biopsias. La pH-metría esofágica descartó exposición ácida patológica y la manometría esofágica puso de manifiesto una aperistalsis completa. El tratamiento con prednisona permitió la mejoría clínica, la recuperación funcional de ondas peristálticas primarias y del calibre del esófago, y la remisión parcial de la eosinofilia esofágica. El segundo caso clínico español de EoE en un hombre joven se publicó en 199825. En el año 2002, se comunicaron los dos primeros casos pediátricos, que constituyen la primera demostración de la eficacia de las intervenciones dietéticas en nuestro medio26. Se trataba de dos niños de 10 y 12 años que presentaban disfagia e impactación alimentaria recurrente, secundarias a trastornos motores y alteraciones del calibre esofágico, ambos con una pH-metría esofágica normal. La instauración de una dieta elemental durante 3 semanas consiguió la remisión histológica y una mejoría notable de los síntomas y de las alteraciones radiológicas. Pasada una década desde la primera descripción de la EoE2, se publicó en 2003 el quinto caso español27: un varón de 16 años con disfagia y estrechamiento difuso del esófago, con mucosa extremadamente frágil y friable, que alcanzó la remisión completa (clínica, endoscópica e histológica) mediante tratamiento combinado de corticoides y dieta elemental.

[image: image]Figura 1-2 Retrospectiva histórica de la casuística en España, desde el primer caso en 1996 hasta la publicación de las primeras guías de consenso en 2007.



En 2004 se publicó un sexto caso diagnosticado tras sufrir una perforación esofágica espontánea28, y Alfredo Lucendo publicó la primera serie prospectiva de 5 pacientes adultos con datos clínicos y endoscópicos de EoE, diagnosticados todos ellos a lo largo de un único año (2002-2003)29. En esta primera serie ya se intuye un perfil clínico característico (disfagia e impactación alimentaria en varones jóvenes) y hallazgos endoscópicos de predominio fibroestenótico (anillos de contracción simultáneos, estenosis paradójicas que impedían el avance del endoscopio pese a una luz permeable). En 2005, el mismo autor comunicó una segunda serie de 9 pacientes diagnosticados entre 2003 y 200430, y ese mismo año un grupo de pediatras publicó una serie retrospectiva de 11 casos (9 de ellos varones), con edad media de 9 años y disfagia como síntoma principal, diagnosticados entre 1997 y 2003. Los autores alertaban sobre el crecimiento en la incidencia de esta enfermedad31. Es relevante destacar que el aspecto endoscópico fue descrito como normal en 7 de los 11 pacientes de esta serie, motivo por el cual los autores ya proponían la obtención sistemática de biopsias ante la sospecha clínica, independientemente de los hallazgos endoscópicos. Cinco de estos pacientes (45%) presentaban infiltración eosinofílica a otros niveles del tubo digestivo, por lo que realmente pertenecían al espectro de la gastroenteritis eosinofílica.

La experiencia fuera de España (1996-2005)
Tras las primeras descripciones de la enfermedad entre 1993 y 19952,3,22,23, la gran mayoría de las aportaciones científicas relevantes, con la excepción del grupo de Alex Straumann en Suiza, se realizaron en EE. UU. por pediatras, alergólogos y gastroenterólogos (v. fig. 1-2). En 1996 se describió el primer caso de ruptura esofágica espontánea asociada a EoE32. En 1997 se publicó un caso clínico adicional, en un paciente con disfagia y estenosis esofágica, considerado por los autores como el vigésimo sexto hasta la fecha33. Ya en 1997, algunos autores comenzaron a apuntar las fisuras longitudinales en el esófago distal como un rasgo endoscópico característico de inflamación eosinofílica esofágica en niños34. Si la EoE fue caracterizada inicialmente en pacientes adultos, la investigación en los años posteriores se concentró en los casos infantiles. En 1998 se publicaron las dos primeras series de pacientes pediátricos tratados exitosamente con corticoides orales (n = 20)35 y, de manera novedosa, con corticoides tópicos, mediante la deglución de la pulverización contenida en un inhalador (n = 4)36. En el año 2000 se publicó una segunda gran serie descriptiva (n = 30)37; en 2002, la primera que evaluaba la eficacia de la dieta de eliminación basada en pruebas cutáneas de alergia alimentaria (n = 26)38 y el primer estudio prospectivo con corticoides tópicos (n = 11)39; y, finalmente, en el año 2003, la primera gran serie sobre la eficacia de la dieta elemental en niños y adolescentes (n = 51)40. La asociación de la EoE con la exposición estacional al polen se publicó en 200341.

De manera paralela, entre 1999 y 2003 se publicaron casos aislados o pequeñas series de pacientes adultos, etiquetados presuntamente de estenosis «congénitas» del esófago42,43, donde se comenzaban a describir aspectos endoscópicos novedosos: esófago corrugado o multianillado (2000)43,44, esófago de calibre estrecho (2002)45, fragilidad mucosa (2003)46 y esófago felinizado con riesgo de perforación esofágica (2003)47.

A partir del año 2002 cambió el paradigma de que la EoE era exclusivamente una enfermedad de niños48 y se amplió para considerar de manera plena su existencia en pacientes adultos. En 2003 se publicaron las primeras pequeñas series que evaluaban fármacos en pacientes adultos, como montelukast (n = 12)49 y corticoides tópicos (n = 21)50, a la vez que comenzaron a aparecer las primeras grandes series de adultos, con un interés central en sus aspectos endoscópicos y radiológicos51-53. Cabe destacar que en el año 2003 Alex Straumann documentó por vez primera la historia natural de la enfermedad en adultos, tras el seguimiento prospectivo de 30 pacientes por un período de hasta 11 años54. Se caracterizó así la EoE, sin tratamiento, como una enfermedad crónica y de carácter progresivo. En 2005 se publicaron en EE. UU. dos grandes series (n = 381 y n = 146) de pacientes pediátricos que recibían únicamente tratamiento dietético (dieta elemental o guiada por los test cutáneos de alergia alimentaria)55,56 y el primer estudio que evaluó la eficacia del tratamiento con budesonida viscosa en dos niños57.

En los años 2004 y 2005 se publicaron los primeros estudios epidemiológicos en niños (EE. UU.)58 y adultos (Suiza)59 que alertaban ya sobre la creciente incidencia de la enfermedad desde principios de los años noventa y, especialmente, a partir del año 2000. A partir de 2001 un grupo de inmunólogos estadounidenses inició una serie de estudios experimentales pioneros para esclarecer los mecanismos fisiopatológicos de la EoE60-63.

Los años previos a las guías clínicas (2006 y 2007)
La bibliografía sobre EoE aumentó exponencialmente durante 2006 y 2007, y comenzaron a establecerse las bases preliminares de grandes hitos diagnósticos (alteraciones genéticas predisponentes64) y terapéuticos (eosinofilia esofágica respondedora a inhibidores de la bomba de protones [IBP]65, dieta empírica de eliminación de seis alimentos66). Según aumentaba la incidencia y el reconocimiento de la enfermedad en múltiples lugares del mundo, comenzó a detectarse una variabilidad manifiesta en los criterios diagnósticos (número de biopsias, localización de las mismas, criterios histológicos) y en el tratamiento considerado como más adecuado (IBP, corticoides, dietas, dilatación endoscópica) para cada tipo de paciente. Dos importantes artículos revelaron la naturaleza parcheada de la enfermedad y la necesidad de obtener al menos cuatro o cinco biopsias para obtener una fiabilidad diagnóstica del 100%67 y la ausencia de un protocolo definido de biopsias esofágicas en el 61% de los artículos publicados hasta 2006, así como la existencia de hasta 10 definiciones histológicas distintas para la EoE, desde 5 a 30 eos/cga68. Con la intención de aclarar la confusión creada en torno a la enfermedad y establecer unas recomendaciones diagnósticas y terapéuticas basadas en la evidencia disponible, en 2007 se publicaron las primeras guías clínicas de consenso7. Los grandes hitos diagnósticos y terapéuticos conseguidos en la EoE antes de 2007 han quedado resumidos en la figura 1-3.

[image: image]Figura 1-3 Hitos históricos en la esofagitis eosinofílica a nivel mundial desde 1978 hasta la publicación de las primeras guías de consenso en 2007.



Reflexiones finales
La era preesofagitis eosinofílica

• Todos los casos iniciales de eosinofilia esofágica fueron considerados como variantes atípicas de gastroenteritis eosinofílica, que condicionaban trastornos de la motilidad y/o estenosis del esófago proximal, dependiendo de las capas esofágicas afectas. De hecho, cinco de los nueve casos desglosados así lo eran, puesto que presentaban infiltración eosinofílica a otro nivel (v. tabla 1-1).

• Con la excepción de un paciente suizo, todos los casos fueron publicados en EE. UU. y Canadá. Es probable que el interés por la «novedad» del diagnóstico histológico de la ERGE en Norteamérica, que probablemente no se realizaba de manera rutinaria en ninguna otra parte, facilitara la descripción de la EoE, pero desafortunadamente también el posicionamiento a favor de un diagnóstico de ERGE ante el hallazgo de eosinofilia esofágica, un hecho que limitó de forma evidente la progresión del conocimiento durante casi una década. Es probable que muchos pacientes con EoE recibieran un diagnóstico erróneo de ERGE y se trataran con antisecretores antes de la era de los IBP.

• Los casos descritos hasta el año 1992 fueron comunicados por cirujanos, radiólogos, patólogos y, en menor grado, pediatras y gastroenterólogos, sin implicación de alergólogos. Es probable que la amalgama y la falta de comunicación entre las distintas especialidades implicadas, muchas de ellas sin actividad clínica asistencial, no contribuyesen a la correcta orientación clínica de esta novedosa entidad.

• Vistos con perspectiva (v. tabla 1-1), estos casos iniciales de eosinofilia esofágica de los años setenta y ochenta ya atisbaban todos los pilares diagnósticos y terapéuticos de la EoE antes de su descripción en 1993: predominio en varones jóvenes, disfagia como síntoma principal, distintos fenotipos (inflamatorio y fibroestenosante) y eficacia de diversas herramientas terapéuticas, incluyendo los corticoides orales, la dilatación endoscópica e incluso la retirada de alimentos presumiblemente responsables de los síntomas.

La era anterior a las guías clínicas (1993-2007)
Con la excepción de las aportaciones del grupo suizo de Alex Straumann, las grandes aportaciones científicas hasta el año 2007 fueron realizadas por pediatras, alergólogos e inmunólogos estadounidenses. La enfermedad, que había sido descrita originalmente en dos series de adultos, se desarrolló en la bibliografía médica hasta 2004 como una enfermedad rara y predominantemente pediátrica y de adolescentes. En la figura 1-4 se expone un caso real paradigmático que aglutina todos estos errores diagnósticos de gastroenterólogos, endoscopistas y patólogos. Puede que no exista un único motivo para esta confusión, sino la conjunción de todos los que se exponen a continuación.

• Un crecimiento de la incidencia de la EoE a partir del año 2000. En la actualidad hemos identificado los alimentos como agentes causales de la enfermedad, pero se desconoce qué ha cambiado en los alimentos consumidos desde hace siglos (leche de vaca, trigo, huevo, legumbres) para que ocasionen EoE a partir de los años noventa. Se podría postular que la generalización del uso intensivo de químicos o la introducción de variedades genéticamente modificadas en la agricultura, coincidentes con el inicio de la descripción de la enfermedad a principios de los años noventa, habrían podido originar la EoE. Por otro lado, el estilo de vida occidental ha variado más en las últimas décadas que en siglos de humanidad, comportando la ausencia de exposición a microorganismos, tal y como se ha expresado por la «hipótesis de la higiene», lo cual podría explicar el crecimiento exponencial de todas las enfermedades inmunoalérgicas durante las últimas décadas, especialmente en la edad pediátrica.

• No obtener biopsias durante las endoscopias. Los primeros casos de eosinofilia esofágica se publicaron en Norteamérica coincidiendo con la «moda» del diagnóstico histológico de ERGE, que obligaba a la biopsia sistemática18-22. La EoE probablemente se desarrolló como una enfermedad pediátrica por la toma sistemática de biopsias durante las endoscopias infantiles, independientemente de los hallazgos endoscópicos, como se refleja en la primera serie pediátrica española31. El 63% de los pacientes tenían hallazgos endoscópicos normales, lo que contrasta con la inmensa mayoría de los casos publicados en adultos en España hasta 2005, en quienes se describen hallazgos endoscópicos evidentes que sugerían o conducían al diagnóstico24,25,27-30.

• El arraigo de la interpretación de eosinofilia esofágica como patognomónica de ERGE, un concepto erróneo vigente entre la comunidad de patólogos hasta fechas recientes. El tratamiento sistemático de todos los pacientes con fármacos antirreflujo tuvo dos posibles consecuencias negativas: la respuesta a IBP, de manera paradójica, reforzaba el diagnóstico de ERGE; por otra parte, probablemente se catalogaron de ERGE pacientes con eosinofilia esofágica respondedora a IBP.

• La ausencia de sintomatología grave en adultos, unida a la falta de alarma sobre la enfermedad por parte de endoscopistas, que no tomaban biopsias de manera rutinaria, y el desinterés evidente por parte de los clínicos (que tildaban estos hallazgos como esofagitis/estenosis esofágica «benigna», «refractaria», «congénita», y se limitaban a tratamientos antisecretores o a dilataciones endoscópicas) falsearon de manera palmaria el escenario clínico y amputaron la progresión en el conocimiento de la enfermedad durante mucho tiempo.

[image: image]Figura 1-4 Endoscopia (A) y tránsito baritado (B) de un hombre de 41 años, con asma y rinoconjuntivitis estacional, que refería disfagia e impactaciones recurrentes por una estenosis esofágica anillada de 6 mm de calibre a 25 cm de la arcada dentaria. Desde 1996 hasta 2008 se realizaron nueve endoscopias en diversos centros hospitalarios, en los que recibió diferentes y diversos diagnósticos endoscópicos (estenosis esofágica péptica, benigna, congénita, refractaria). Únicamente se tomaron biopsias en una de ellas en 2002 (C), la cual fue erróneamente interpretada por el patólogo como exocitosis ocasional de leucocitos eosinófilos asociada a enfermedad por reflujo gastroesofágico (97 eos/cga en una revisión de las biopsias en 2014). Fue tratado sin éxito con inhibidores de la bomba de protones (IBP) y dos dilataciones endoscópicas; tras una nueva impactación alimentaria en 2014 bajo tratamiento con IBP, recibió un diagnóstico adecuado de esofagitis eosinofílica (172 eos/cga). Finalmente, ha conseguido la remisión clínica, endoscópica (calibre esofágico, 11 mm) e histológica tras el tratamiento con corticoides tópicos y tres sesiones de dilatación endoscópica.
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